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新しい実験骨定量法
1．ラット脛骨皮質計測による骨定量法
一実験骨定量の新しい試み－
2．ラット脛骨X線像の皮質計測による経時推移観察法
一加齢に伴う問題点について－
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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
高齢化社会を迎え、骨粗怒症は多くの研究者の注目を惹く疾患のひとつである。この疾患の診
断や治療効果の判定に必須の骨定量には種種の方法が用いられているが、いずれもその長所、短
所を備えており、骨定量の方法論はひとつの大きな課題となっている。
骨代謝にかかわる実験動物としてラットは汎用され、骨定量にはふつう摘出骨格材料Ⅹ線像の
骨皮質計測値、骨密度計測値、あるいは乾燥骨重量測定値等が用いられる。ここに示すわれわれ
の方法は摘出骨格を用いるのでなく、麻酔下にくり返した成熟ラットの脛骨軟Ⅹ線像を用い骨皮
質計測を行う方法であり、これによって骨吸収と骨形成に伴う骨量の変動を個体別に時間因子と
の相関として、より鋭敏に把えることを目的としている。二論文は主として本法の有用性と問題
点を吟味したものである。
エーテル麻酔下に実施したメスラット下腿骨側面軟Ⅹ線撮影像をプロジェクターにより10倍に
拡大し、digital counterを用いて骨皮質計測（脛排骨分岐点を計測部位選定の基準点とし、こ
れより2．00mm近位で脛骨前線に垂直方向に脛骨の外径（D）と内径（d）を10〝m単位で計
測した）を行った。一方、この方法の妥当性を検討するため以下の実験を行った。
1．再現性の検討：ラット3匹を用い、麻酔と覚醒を反復して同日中に撮影した5回のⅩ線像を
1回ずつ計測した値で変動係数を求めた。
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2．基準点の検討：下腿骨遠位骨端線が閉鎖した20週齢以降のラット45匹を用い、Ⅹ線像で分岐
点より遠位の距離を計測して分岐点への骨付加の量を求めた。
〔結　果〕
1．再現性：百分率変動係数はDが0．20±0．04％、dが0．80±0．43％（Mean±SD）。変動
係数の値に相当する実測値はDが5／‘m、dが11！∠mであった。
2．基準点：加齢に伴い分岐点への骨付加が認められ、付加の速度はラットの過齢と逆相関した。
実験開始時（約50過齢時）から6か月間に進展した骨付加はせいぜい100／‘mと推定された。
以上の2点からdの計測上有意にその変動が判定できるのは、開始時50週齢メスラットの6か
月観察で、骨吸収は30／‘m以上の増加、骨形成は20／‘m以上の減少が認められる場合であるとい
う結果を得た。
〔考　察〕
動物実験で骨量の変動を調べるために骨定量を行う場合、一般には屠殺時の摘出骨格材料を用
いて行われている。しかし、この方法には、
①　測定値に個体差が付加されるため骨量の変動を鋭敏にとらえ得ない。
（む　骨吸収量を定量化することは不可能である。
等の問題点がある。もっともテトラサイクリン骨標識法（Milch，1957）で骨形成量を測定す
ることは可能であるが、骨吸収量を測定することは不可能である（Frost，1973）。従って本法
の特徴のひとつは骨形成量だけでなく骨吸収量をも測定し得る点にある。
もう一つの本法の特徴に計測の精度が高いことが挙げられるが、常に骨の同一部位で計測され
得るかどうかは、その精度の為に重要な問題である。計測部位遁走の基準点である脛俳骨分岐点
への骨付加は骨格の長軸成長が盛んな幼若期に強い（例えば、7→10過齢の骨付加は440！∠m、
テトラサイクリン骨標識法による）が、50週齢から6か月間ではせいぜい100．〝mと計測され、
さらに卵巣摘出、VitaminD中毒量投与等骨代謝に影響を与える実験系においても同部位への骨
付加は対照群にくらべ有意の差を示さないことから、実際には外径、内径の経時推移は分岐点上
昇分を補正せずにⅩ線計測値をそのまま示すことにしている。
ここに具体的に、ヒト閉経後骨粗者症の動物モデルとしてわれわれが用いている卵巣摘出ラッ
トの場合を簡単に示す。50過齢以降のラットの卵巣を摘出するとヒト骨粗荏症管状骨の特徴とさ
れる骨髄腔の拡大と骨皮質厚の非薄化が進行する。皮質厚の非薄化は外径（D）がはぼ不変であ
るのに対し内径（d）の拡大が一方的に進行することに．よるが、Ⅹ線計測上の骨髄腔の拡大は6‾
か月でほぼ180　FLm、従って骨髄腔拡大の速度は約1FLm／dayである。
〔結　論〕
麻酔下にくり返したラット下腿骨軟Ⅹ線像皮質計測で骨動態を調べる新しい骨定量法を示し、
特に、骨吸収量も定量化しうることを示した。
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学位論文審査の結果の要旨
〔研究の概要〕
本研究はⅩ線間接拡大撮影技術の進歩であるContact Microradiography法を用いて、麻酔下
で生体のまま微粒子Ⅹ線フイルムに脛骨の軟Ⅹ線撮影を行い、像を光学的に10倍に拡大して計測
すると言うin vivoでの高精度かつ再現性の優れた骨動態の測定法を開発したものである。本法
は従来の摘出骨を用いた研究法（Cross－SeCtional）やテトラサイクリン標識法と異なり、各個
体ごとに骨格サイズの差を消去して、経時的な（Longitudinal）骨動態を追求でき、また骨吸収
量と骨形成畳を併せて測定できる。次にこの方法を用いて成熟ラットの卵巣摘出によるArtif卜
cial postmenopausal　osteoporosisの骨動態を検討し、ヒトと同様骨髄腔の拡大と皮質の非薄
化を認めた。またステロイドの骨動態への影響を測定した。更にVD、Calcitonin、EHDP等
の治療薬の効果判定にも本法を応用した。
〔臨床的意義〕
人口の高齢化と共に増加の一途をたどる閉経後骨粗怒症（Albright，1941）及びこれにつづく
老人性骨粗老症について、その正しい診断・治療法を見出すための新しい動物実験系を作成した
もので、実験的な骨定量の方法論に一石を投じた。
〔結　論〕
以上の如く、本研究は臨床医学とくに整形外科学に寄与する所が大きく、医学博士の学位論文
として高い価値を有するものと認める。
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